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Case FP-7801-2 
lV90/Si 



Patentanspriiche 



Phenylessigsaurederivate der Formel 



(CH^) 



vorxn R em Wasserstoff atom oder eine Niedrigalkylgruppe 
bedeutet, A eine Oxo- oder Hydroxyiminogruppe bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt sowie deren phar- 
mazeutisch annehmbare nicht-toxische Salze. 



1,1 ^^enylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1 , wo- 

rin R em Was serstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet. 



3. ^ Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo- 

rm R ein Wasserstoffatom bedeutet. 

4. 



• ^ Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1 , 

rin R eine Methylgruppe bedeutet. 



wo- 



^' ^enylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo- 



-2- 28UR56 

rin n 1 oder 2 ist. 

6. Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1^ wo- 
rin R ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe bedeutet 
und n 1 Oder 2 ist, 

7. Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo- 
rin R ein V/asserstof f atom bedeutet und n 1 oder 2 ist. 

8. Phenylessigsa\irederivate gemafi Anspruch 1, wo- 
rin R^ eine Methylgruppe bedeutet und n 1 oder 2 ist. 

9. ii— (2-0xocyclopentan-1-yl-methyl)-phenylessig- 
saure. 

i 0 . ^ ( 2-0x0 cy cl ohexan-1 -y 1-me t hy 1 ) -pheny le s s i g- 

saur e . 

11. 2- [4- (2-Oxo cyclop ent an-1 -y 1-me thyl) -phenyl ] - 
propionsaure. 

12. 2- [4- ( 2-Oxo cy clohexan-1 -y 1-me thyl) -phenyl ] -pro - 
pionsavire. 

13. 4- ( 2-Hydr oxy imino cyclop ent an-1 -yl-methyl) - 
phenylessigsaure. 

14. 4-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyl)-phe- 
nylessigsaure. 

15. 2-C4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl)- 
phenyl] -propionsaure. 

16. 2- [4- (2-Hydroxy iminocy clohexan-1 -yl-methyl) - 
phenyl] -propionsaure. 

17. L-Argininsalz der 2-C4-(2-0xocyclopentan-1-yl- 
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methyl) -phenyl] -propionsaure. 

18. li-Argininsalz der 2-[4-(2-0xocyclohexaii-1-yl- 
Bethyl) -phenyl] -propionsaure, 

19. li-Argininsalz der 2-C4-(2-Hydroxyiininocyclopen- 
tpn-l-yX-methyl) -phenyl] -propionsaure. 

20» Ii-Argininsalz der 2-C4-(2-Hydroxyiniinocyclo- 

hexan-1-yl-methyl)-phenyl]-propionsaure. 

21, Verfahren zur Herctellung von Phenylessigsaiire- 

d^rivQten der Forxnel 




worin R ein WaoBerctoffatom Oder eine Niedrigalkylgruppe he- 
deutet, A eine Oxo- oder Hydroxyiminogruppe bedeutet imd n 
©ine goJ^z® Zahl von 1 bis 5 darstellt sowie von deren pharma- 
leutioch annehmbaren nicht-toxischen Salzen, dadurch gekenn- 
seichnet, daB man, wenn A eine Oxogruppe bedeutet, (a) eine 
Verbindung der Formel 




worin H ein Waeeerstoff atom oder eine Niedrigalkylgruppe be- 
deutet, und R^ eine Niedrigalkylgruppe bedeuten und n eine 
gwise Zahl von 1 bis 5 darstellt, hydrolysiert und decarb- 
oxyliert , 

Oder (h) eine Verbindung der Formel 
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X-CH 




CH-COOR' 



2 



worin R imd R die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
Bitzcn uBd X oin HaloBcnatom bedcutet, mit einer Ycrbind\ing 
der Foroel 



worin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt» xind R 
und "R^ cine Niedrigalkylgruppe bedeuten, Oder R und R-^ zu- 
BBmncn mit dcm Sticskstof f atom, an das sie gebimden Bind, eine 
cycliacho Aminogruppe daratellen, umsetzt und dae erhaltene 
Produkt hydrolyaiert und 

wenn A oino Hydroxyiminogruppe daratellt, (c) eine Verbindung 
dcr Formel 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
Bitzen, mit Hydroxylamin oder mit einem Hydroxylamincalz in 
Anwcaenheit einer Base umsetzt, oder (d) eine Verbindung der 
Formel 





NOH 
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worin n die vorstehend angegebene Bedeut\ing besitzt, mit einer 
Organolithiumverbindung lunsetzt und die erhaltene Dilithium- 
hydroxyiminoverbindung mit einer Verbindimg der Formel 




worin R und R"^ die vorstehend angegebenen Bedeutxingen be- 
sitzen \md Y ein Halogenatom oder einen Rest einer Sulfonsau- 
re bedeutet, imsetzt und dann das erhaltene Prodiikt hydroly- 
siert. 

22. Pharmazeutische Zusammensetzimg zxir Behandlung 

einer Inflammation bei Saugern, dadurch gekennzeichnet ^ daB 
sie einen inerten pharmazeutisch annehmbaren Trager und eine 
antiinf lammatoriscli wirksame Menge einer Verbindung gemaB An- 
spruch 1 enthalt. 
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BAHKYO OOMPAITY LIMITED, Tokio/Japan 



Sutstituierte Phenylessigsaurederivate und Verfahren zu deren 

Heretellimg 



Die Erf indxmg betrifft neue substituierte Phenylessigsaure- 
derivate, die als antiinf lammatorische Mittel verwendbar sind 
und Verfahren zu deren Herstellung. Inbesondere betrifft die 
Erfindung neue substituierte Phenylessigsaurederivate der 
Forme 1 



worin R ein Wasserstoff atom oder eine Niedrigalkylgruppe be- 
deutet, A eine Oxogruppe oder Hydroxyiminogruppe darstellt 
und n eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, sowie deren pharmazeu- 
tiech annehmbare nicht-toxische Salze. 

In der vorstehenden Formel (I) ist R vorzugsweise ein Wasser 
stoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe nit 
1 bis 4 Kohl ens toffatomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl und Isobutyl. Bevorzugtere Verbindungen sind 
diejenigen, worin R^ ein Wasserstoff atom oder eine Methyl- 
gruppe bedeutet und n 1 oder 2 ist. Die bevorzugsten Verbin- 



Beschreibung 




(I) 
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dungen sind diejenigcn, worin R eine Methylgruppe bedeutet 
und n 1 Oder 2 ist. 

Die substituierten Phenylessigsaurederivate der Formel (I) 
konnen in pharmazeutisch annehmbare Salze iibercefiihrt werden. 
Die pharmazeutisch annehmbaren Salze umfassen das Salz eines 
Alkalimetalls oder Erdalkalimetalls, wie Natrivun oder Calcium; 
das Aluminiumsalz; das Ammonium salz ; das Salz eincr organi- 
schen Base, wie Triathylamin, Dicyclohexylarain, Dibenzylamin, 
Morpholin, Piperidin oder N-Athylpiperidin; oder das Salz 
einer basischen Aminosaure, wie Lysin oder Arginin. 

Aufgrund der Anwesenheit eines asymmetrischen Kohlenstoff- 
atoms bzw. von asymmetrischen Kohlenstof f atomen bestehen bei 
der Verbindiing der Formel (I) optische Isomere. Venn demge- 
maS die Verbindungen der Formel I in Form einer Mischung der op- 
tischen Isomeren erhalten werden^ so kann jedes der Isomeren 
als solches unter Verv/endung herkommlicher optischer Trenn- 
methoden erhalten werden. Weiterhin existieren aufgrund der 
Anwesenheit einer Hydroxyiminogruppe geometrisch isomere 
Syn- und Antiformen bei den Verbindungen der Formel (I), wo- 
rin A eine Hydroxyiminogruppe bedeutet. Wenn demgemaQ die Ver- 
bindungen der Formel (I) in Form einer Mischvmg dieser Iso- 
meren erhalten werden, kann jedes der Isomeren als solches 
unter Verwendxing von herkommlichen Trennmethoden erhalten 
werden. Bei den Verbindungen der Formel (I) werden deren op- 
tische Isomere, geomctrische Isomere sowie deren Mischungen 
samtlich durch eine einzige Strukturf ormel veranschaulicht , 
wobei oedoch der Bereich der Erfindung in keiner Weise hier- 
durch eingeschrankt ist. 

Als Ergebnis von umf angreichen Unter suchungen hinsichtlich 
der Synthese und der pharmakologischen Eigenschaf ten von sub- 
stituierten Phenylessigsauredcrivaten zur Entwicklung eines 
antiinf lammatorischen Mittels wurde nunmehr gefunden, daB 
neue substituierte Phenylessigsaurederivate der vorstehenden 
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Fonnel (I) ausgezeichnete antiinf lammatorische, analgetische 
iind antip3rretische Aktivitaten besitzen. 

DemgemaLB ist es vorwiegendes Ziel der Erfindimg, eine neue 
Klasse an substituierten Phenylessigsaurederivaten zu schaf- 
fen, die als antiinf larr.matorische, analgetische iind antipyxe- 
tische Mittel verwendbar sind. 

Ein weiteres Ziel der Erfindiing berubt auf der Schaffiing ei- 
nes Verfahrens zur Herstellung derartiger substituierter 
Phenylessigsaurederivate, 

Die folgenden Verbindnngen konnen als Beispiele fur erfin- 
dungsgemaB hergestellte Verbindungen genannt warden: 

1) 2-[^-(2-0xoc7clopentan-1-yl-meth7l) -phenyl] -propionsaure 

2) ^(2-0xocyclopentan-1 -yl -methyl) -phenylessigsaure 

3) 2-C4-(2-0xocyclohexan-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure 

4) 4- (2-0xocyclohexan-1 -yl-methyl) -phenyle s sigsaure 

5) 2-C4-(2-Oxocycloheptan-1 -yl-methyl) -phenyl] -propionsaure 

6) L-Argininsalz der 2-C^(2-0xocyclopentan-1-yl-methyl)- 
phenyl]-propionsaure 

7) L-Lysinsalz der 4- ( 2-0xocyclohexan-1 -yl-methyl) -phenyl- 
essigsaure 

8) 2- [4- (2-Hydroxyiminocyclopentan-1 -yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaure 

9) ^(2-Hydroxyiminocyclopentan-1 -yl-methyl) -phenyle ssigsaure 

10) 2- [4- (2-Hydroxyiminocyclohexan-1 -yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaiire 

11) 4- (2-Hydroxyiminocyclohexan-1 -yl-methyl) -phenyle ssigsaure 

12) 2- [4- (2-Hydroxyiminocycloheptan-1 -yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaure 

15) L-Argininsalz der 2- [4- (2-Hydroxyiminocyclopentan-1 -yl- 
methyl) -phenyl] -propionsaure 
14) L-Lysinsalz der 4- (2-Hydroxyiminocyclohexan-1 -yl-methyl )- 

phenyle ssigsaure 
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Erf indungsgemaB konnen die Verbindungen der vorstehenden For- 
mel (I) nach den folgenden Verf ahren erhalten werden. 



Man kann eine Verbindxing der vorstehenden Formel (I) , worin A 
eine Oxogruppe bedeutet, namlich eine Verbindung der Formel 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalten ^ indem man ein Ketodicarbonsaiireesterderivat der 
Formel 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen 
und R^ und R^ eine Niedrigalkylgruppe, wie Methyl > Athyl, n- 
Propyl Oder Isopropyl bedeuten^ hydrolysiert und danach einer 
Decarboxylierungsreaktion unterzieht. 

Bei der Durchfiihrung des vorstehend beschriebenen Verfahrens 
wird die erste Stufe der Hydrolysereaktion dvirchgef iihrt , in- 
dem man die Verbindung der Formel (III) mit einer Saure oder 
einer Base als Hydrolysemittel in Kontakt bringt. 

Als zu verwendende Saure oder Base konnen ohne Einschrankung 
diejenigen verwendet werden, die gewbhnlich fur eine Hydrolyse- 
reaktion verwendet v/erden, jedoch konnen eine Mineralsaure , 
wie Chlorwasserstoff saure , Bromwasserstoff saure , Schwefelsau- 
re u^dgl., Oder ein Alkalimetallhydroxid, wie Natriumhydroxid , 



Verf ahren 1 




(II) 




(III) 
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Kalixunhydroxid u.dgl. , als bevorzugte Saure bzw. Base genannt 
verden. Die Umsetzvmg wird gewohnlich in Anwesenheit eines Lo- 
sungsmittels durchgefiihrt imd das vorzugsv/eise verwendete Lo- 
eaingsmittel ist Wasser; ein organlsches Losungsmit'tel, z.B. 
ein Alkohol, wie Methanol^ Athanol oder n-Propanol, ein Gly- 
kol, wie Athylenglykol oder Diathylenglykol, ein aliphatisches 
Carbonsaiiredialkylamid, wie Dimethylf onnamid oder Dimethyl- 
acetamid; oder eine Mischnng von die sen orgainischen Losungs- 
mitteln und Wasser. Im Hinblick auf die Reaktionstemperatur 
besteht keine spezielle Einschrankixng, jedoch wird gewohnlich 
ein Bereich von Raiimtemperatur bis 150^0 verwendet. Die Reak- 
tionszeit wird hauptsachlich in Abhangigkeit der Reaktions- 
temperatur, des verwendeten Hydrolysemittels u.dgl. variiert, 
Jedoch betragt sie im allgemeinen ca. 1 bis 12 Stiinden. 

Nach Beendigung der Reaktion kann das gewiinschte hydro lysier- 
te Prodiikt aus der Reaktionsmischiing nach einer herkommlichen 
Methode gewonnen werden. Wird beispielsweise eine Base als 
Hydrolysemittel verwendet, so wird die Reaktionsmischiing mit 
einem organischen Losiingsmittel, wie ither, gewaschen, die 
waBrige Schicht durch Zugabe einer Saure, wie Salzsaure, an- 
gesauert und dann mit einem organischen Losungsmittel , wie 
ither, extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und das Losungsmittel durch Destination \inter Er- 
zielxing des gewiinschten Produkts entfernt. Die angesauerte 
waBrige Suspension kann jedoch direkt der nachf olgenden De- 
carboxylierungsreaktion unterzogen werden. 

Die zweite Stufe der Decarboxylierungsreaktion des so erhal- 
tenen hydrolysierten Produkts kann durchgefiihrt werden, indem 
man in Anwesenheit oder Abwesenheit eines L6 sungsmittels er- 
hitzt. 

Im Fall eines Erhitzens in Anwesenheit eines Lo sungsmittels 
kann Wasser verwendet werden; ein organisches Losungsmittel, 
z.B, ein aromatischer Kohlenwasserstof f , wie Benzol, Toluol, 
Xylol, Cumol u.dgl.; ein Ather, wie Dioxan; oder eine Mischung 
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von die sen organischen Losimgsmitteln iind Wasser, vorzugswei- 
se in Anwesenheit einer Saure, wie Chlorwasserstoff saure, p- 
Toluolsulf onsaure u.dgl. 



Im Fall eines Erhitzens in Abwesenheit eines Losungsmittels 
ist es erwiinscht, daB die Reaktion unter vermindertem Druck 
iinter Inertgasatmosphare, wie \mter Stickstoff, durchgefiihrt 
wird, um ein Attftreten von Nebenreaktionen zu verhindern. 

Die Erhit ztmgs temper at ur fiir die Reaktion betragt vorzugsweise 
ca. 50 bis 200''C und die Reaktionszeit variiert hauptsachlich 
in Abhangigkeit von der Art der Ausgangsverbindung,der Reak- 
tionstemperatur u.dgl., betragt jedoch gewohnlich ca. 15 Mi- 
nut en bis 3 Stunden. 

Wird eine Saure bei der erf indungsgemaBen Hydrolysereaktion 
verwendet, so kann die Decarboxylierungsreaktion auch zur 
gleichen Zeit durchgefiihrt verden. Hierzu wird die Reaktion 
vorzugsweise durchgefiihrt, indem man die Esterverbindung der 
Pormel (III) in einem Ather, wie Dioxan, in Anwesenheit einer 
Mineralsaure , wie Chlorwasserstoff saure , Bromwasserstoff saure , 
Schwefelsaiire u.dgl., erhitzt. Die Reaktion wird gewohnlich 
bei einer Temperatur von 100 bis 150°C, vorzugsweise bei der 
RuckfluBtemperatur des verv/endeten Losungsmittels durchge- 
fiihrt. Die Reaktionszeit betragt ca. 1 bis 20 Stunden. 

Nach Beendigung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung 
der Formel (II) nach einer herkommlichen Methode gewonnen wer- 
den. Beispielsweise v/ird die Reaktionsmischung mit einem ge- 
eigneten organischen Losungsmittel extrahiert, die so erhal- 
tene organische Schicht mit Wasser gewaschen und getrocknet 
und das gewiinschte Prodi:Qct dann durch Entfemen des Losungs- 
mittels durch Destination aus dem Extrakt gewonnen. 

Die so erhaltenc gewiinschte Verbindung kann erf orderlichen- 
falls weiter nach einer herkommlichen Technik,wie beispiels- 
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weise der Vakuumdest illation, der Saulenchromatographie Oder 
einer Umkristall isationsmethode gereinigt iind in eine Form 
des vorstehend genannten pharmazeutisch annehmbaren Salzes 
nach einem herkommlichen Verfahren iibergefiihrt werden. 



Bel der Durchfiihrung des erf indimgsgemaflen Verfahrens konnen 
die neuen Verbindungen der vorstehenden Formel (III) , die als 
AuBgangsverbindungen verwendet werden, z.B. nach der folgen- 
den Reaktion hergestellt werden: 




(III) 



In den vorstehenden Formeln besitzen R , R , \md n die vor- 
stehend angegebenen Bedeutungen und X bedeutet ein Halogenatom, 
wie Chlor oder Brom. 

Die Reaktion zur Herstelliing der Verbindungen der Formel (III) 
wird namlich duf chgefiihrt , indem man ein Benzylhalogenidderi- 
vat der Formel (IV) mit einem Cycloalkanoncarbonsaureester- 
derivat der Formel (V) in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Als einzusetzende Base konnen ohne irgendeine spezielle Ein- 
schrankung diejenigen verwendet werden, die iiblicherweise fur 
eine Alkylierungsreaktion an einer aktiven Ilethylengruppe ver- 
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wendet werden, jedoch konncn bevorzugte Basen beispielsweise 
sein: ein Alkalimetallalkoholat , wie Natriummethylat , Natrium- 
athylat, Kalium-tert . -butylat u.dgl., ein Alkalimetallamid, 
wie Natrimaamid ^ Kaliumamid u.dgl.> Oder ein Alkalimetall- 
hydrid, wie Natriimhydrid, Kaliiimhydrod u.dgl. Die Reaktion 
wird vorzugsweise in Anwesenhcit eines Losungsmittels diirchge- 
fiihrt und das vorzugsweise zu verwendende Losimgsmittel ist 
beispielsv/eise ein Alkohol, wie Methanol, Athanol, tert.-Bu- 
tanol u.dgl., ein aliphatisches Carbonsauredialkylamid, wie 
Dimethylformamid, Dinethylsulf oxid , ein Ather, wie Tetrahy- 
drofiiran, Dioxan, 1 ,2-Diiiiethoxyathan u.dgl. Hinsiohtlich der 
Reaktionstemperatur besteht keine spezielle Einschrankxing, 
jedoch wird gev/ohnlich ein Bereich von Raumtemperatnr bis 
zur RiickfluBtemperatur des Losungsmittels verwendet. Die Re- 
aktionszeit variiert in Abhangigkeit von der Art der zu ver- 
wendenden Base, der Reaktionstemperatur u.dgl., betragt jedoch 
gewohnlich 1 bis 5 Stunden. 

Nach Beendigxing der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung 
der Formel (III) durch Behandlung der Reaktionsmischung nach 
einer herkommlichen Methode gewonnen v/erden und die so erhal- 
tene Verbindung kann erforderlichenf alls weiter nach einer 
herkommlichen Methode, wie beispielsweise einer Vakuumdestil- 
lation, einer Saulenchromatographie und ahnlichem gereinigt 
werdcn. 

Verfahren 2 

Die Verbindungen der vorstehenden Formel (I) , worin A eine 
Oxogruppe bedeutet, namlich die Verbindungen der Formel 




(II) 
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worin r'^ und n die vorstehend angegetenen Bedeutungen be- 
sitzen, kbnnen erhalten werden, indem man ein Benzylhalo- 
genidderivat der vorstehend erv/ahnten Formel 



I 

X-CH 



Ig-^^CH-COOR^ (IV) 



worin R*^ , R^ iind X die angegebenen Bedeutungen "besitzen, mit 
einem Enaminderivat der allgemeinen Formel 




(VI) 



nmsetzt, worin \md einzeln eine Niedrigalkylgruppe, 
wie Methyl, Xthyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl oder Iso- 
butyl bedeuten, oder gemeinsaia mit dem benachbaxten Stick- 
stoffatom einen Rest eines cyclischen Amins umfassen, der 
gegebenenf alls ein Sauerstoff atom enthalt, vie 1-Pyrroli- 
dinyl, Piperidino, Morpholino u.dgl*, und n die vorstehend 
angegehene Bedeutnng hesitzt, und die so hergestellte Ver- 
bindung der Formel 

H © 1 0 1 (VII) 

R 



COOR^ 



worin r'^, R^, R^, R^, X und n die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen besitzen, hydrolysiert. 
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Bei der Durchfuhriang des vorstehend "beschriebenen Verfahrens 
wird die erste Reaktion.durch die eine Halogenidverbindung 
(IV) und eine Enaminverbindting (VI) kondensiert v;erden, dxirch 
Erhitzen in Anwesenheit eines Losxingsmittels durchgef iihrt. 

AIb "bevorzugt zu verwendendes Losungsmittel kbnnen ein axo- 
matischer Kohlenv;asserstof f , wie Benzol, Toluol; Xylol u.dgl. , 
Oder ein Ather, wie Dioxan, genannt wercien und die Eeaktion 
kann bei einer Teinperatur von ca. 80 bis 140*»C, vorzugsweise 
bei der Riickf IxiBtemperatur des verwendeten Losungsmittel s 
durchgef uhrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhangig- 
keit von der Reaktionstemperatur u.dgl., betragt jedoch ge- 
wohnlich 1 bis 30 Stunden. - 

Die anschlieliende Hydrolysereaktion kann diircbgef iihrt werden, 
indem man einen Rxickstand verwendet, der in iiblicher Weise 
durch Entfernen des Losungsmittels aus der Reaktionsmischxmg 
nach Beendigung der Reaktion erhalten wird. Diese Hydrolyse- 
reaktion kann durch Inkontaktbringen der so erhaltenen Ver- 
bindung der Formel (VII) mit einer Saure oder einer Base als 
^drolysemittel dtirchgef iihrt werden. 

Als einzusetzende Saure oder Base konnen ohne irgendeine Ein- 
schrankung diejenigen verwendet werden, die iiblicherweise 
fiir eine Hydrolysereaktion verwendet werden, wobei jedoch 
eine Mineral saiire , wie Chlorwasserstoff saure , Bromwasser- 
stoffsaxire, Schv/ef elsaure u.dgl., oder ein Alkalimetallhy- 
droxid, v/ie Natriumhydroxid , Kali\imhydroxid u.dgl., als be- 
vorzugte Sa\ire bzw. Base genannt werden kbnnen. Die Reaktion 
wird gewbhnlich in Anwesenheit eines Losungsnittels durchge- 
f iihrt und das bevorzugt verwendete Losungsmittel ist Wasser; 
ein organisches Lbsxingsmittel, wie z.B. ein Alkohol, wie 
Methanol, Athanol oder n-Propanol, ein Glykol, wie Athylen- 
glykol Oder Diathylenglykol; oder eine Mischung von die sen 
organischen Losungsmitteln und Wasser. Hinsichtlich der 
Beaktionstomperatur besteht keine spezielle Einschrankung, 
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wobei jedoch gewohnlich ein Bereich von Raumtemperatur bis 
2U ca. verv/enclct wird. Die Reaktionszeit variiert haupt- 

sachlich in Abh^jncie'^'-cit der Reaktionstecperatur, des verv/en- 
deten Hydrolyccmit teln u-dcl. > betract jedoch gewohnlich ca. 
10 Minutcn bis 6 Stunden. 

Nach Bccndigung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindnng 
der Formel (II) aus der Reaktionsmischung nach einer herkomn- 
lichcn Mcthode, beispielsv;eise einer Methode analog zu der 
vorstehend fur die Hydrolycerealition des Verfahrens 1 be- 
scbriebcnen Methode gev;onnen v;erden. 

Die so hergestellte gevmnschte Verbindung kann weiterhin no- 
tigenfalls nach einer ublichen Technik, wie beispielsv;eise 
d\irch VakuTii?.destillation, Saulenchromatographie oder eine 
Umkristallisationsnethode gereinigt und auch in eine Form 
des vorstehend genarinten pharr.azeutisch annehmbaren Salzes 
nach einern herkoinnlichen Verfahren iibergefuhrt v/erden. 



Yerfahren 3 

Die Vcrbindungen der vorstehenden Formel (I) , v;orin A eine 
Hydroxyiminogruppe bedeutet, namlich die Verbindungen der 
Formel 




(VIII) 



worin R iind n die vorfstchend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, konncn erhalton v/erden, indem man ein Ketocajrbon- 
saurederivat der vorstehend genannten Formel, das in dem 
Verfahren 1 oder 2 herF;eGtellt wird 
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(II) 



worin R iind n die vorstchcnd anccgebencn EcdeutunGon tesitzen, 
mit cinon Hydroz-rylojiiin Oder einon nydroxj^lordnr.als in Anvesen- 
heit eincr Base iinGctzt, 



Bei der Durchf iil-jruns dcs vorstehend beschricbenen Verfahrens 
iGt das bevopiuct zu vcrv;cndende Hydroicylamincalz dasjenigc 
einer Ilineralcaure, wie das Hydrochloridsalz , das Schv/ef elsciu- 
resalz u.dgl., und die bevorzugt zu verv;cndcnde Base ist ein 
Alkalinotallh^^-droxid, wie Natriumhydroxid ^ Kaliiinhydroxid 
u^dgl., ein Alkalinetall- odcr ein Erdalkalimctallsalz der 
Essigsoxirc^ vjie llatriunacetat , Kaliunacetat , Calciiimacetat 
u^del*, Oder ein Alkalinctallalkoholat , wie Natriiinmethylat , 
Natriunath;>'lat , ?:aliun-tert. -butylat u.dgl. Die Reaktion v:ird 
vorzusswoicc diirchgefuiirt , indem s;an einc Base und ein Salz 
dcs Hydro:<;7la3inc rrewohnlich in Anv;csenhcit eines Losuncs- 
mittcls ver'.s^endet ^ond das bevorzugt verwondcte Losirngssiittel 
ist Wasser; ein Alkohol, wie Methanol, Xthanol, tert • -Butanol 
u%dgl.; ein aliphatischos CarbonsHuredialkylanid, wie Di- 
mothylf ornanid, Dicothylacetamid u.dgl. ; Dinethylsulf oxid ; 
ein Ather, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 1 ,2-Dinethoxyathan 
u^dgl* ; Oder ein axocatischer Kohlcnwasserstof wie Benzol, 
Toluol u.dcl. Ilincichtlich dor Reaktionsteiaperatur bcsteht 
keine spezielle Einschranlrung, v;obei jcdoch ein Eereich von 
Rauiatenperatur bis ICC^C bevorzugt angcwendet wird. Bio Reak- 
tionszeit variiert in Abhangir;kcit von der Art der zu verwen- 
dendcn Base, der Ror^ktionstcmpcratur u.dgl. , betragt jedoch 
gewbhnlich 50 ninuten bis 10 Stunden. 

Nach Bconcinmr; der RerJ-ition kann die cc^^ainschtc Vcrbincunn 
der Fornol (VIII) riuc der RcoJctioncniiGchunf- nnch einer hcr- 
konmilichcn ncthodc [;;ewornen wcrden, Eeispielsweise wird die 
Real:tions::ischt-Lnc- ir. Eiswasser (recossen, die Hischunt: durci-; 
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Zugabe ciricr Sniu'C, wie Galz^raure, angesauert imd mit cinon 
gceicnctcn orijar.inchen Losungrmittel extrahiert, Dcr Extrakt 
wircl r.it V/accf^r c^^''^"^- -^-^^^ c^^^ocknet iind die sevriinschto Ver 
bindunc danri durch Kindar^pfen des LosungGmittels aus den Ex- 
trcikt gev;onriCn, 

Die so erhaltene covranschto Verbinduns kann erf orderlichcn- 
falls v/eiter nach cinor horkoanlichon Hethode, v/ie beispiels 
v;eise cirxor UrJiristrillisationsmethode , einer Sclulenchroma tc- 
graphie u.dgl. Gereinict and auch in cine Form der vorscehen 
den pharr.azeutisch annehnbarcn Salze nach einem herkomnli- 
chen Verfahxen iiber^efuhxt verden. 

7erfahren ^ 



Verbindunnen der vorstehenden Fomel (I) , worin A eine Hy- 
drox?,^iminog;ruppe bedeutot, namlich Verbindiingen der Formcl 




(VIII) 



worin R iind n die vorstehend angegebenen Bedeutxingen be- 
sitzen, konnen erhalten v;erden, inden man ein Cycloalkanon- 
oxin der Formel 



NOH 




(IX) 



v;orin n die vorstehend angc[.:cbenc Bcdeutjunp; besitzt, ait 
einer Orf3anoli thiu-verbinJung asinetzt and die erhaltene Di- 
li thiunhyd rcxyininovcrbindung mit eincni Fhenyle ssigcaurc- 
esterdorivat der Forr.el 




vorin R und R die vorstehend aagegcbcnen Bedeutungen bc- 
sitzen iind Y ein Haloccnatom, v;ie Broia cdcr Jod, oder einon 
Rest ciner Sulfonsaurc, wie eine Hethanculxonyloxy- , Benzol- 
sulf onylox;>'- oder p-Toluolsuironylox;,'G;ruppe bedeutet, um- 
setzt und anschliefiend das so ^ebildetc Hydro^:yinino-subG ti- 
tuicrte Phenylessiesaureesterderivat der Fennel 




(XI) 



worin R , R und n die vorstehend angegebonen Bcdeutungen be- 
sitzen^ hydrolysicrt . 

Bei der Diirchf iihruns des vorstehend en Verfahrens ist die "be- 
vorzuct fiir die U-cetzunc einer Oxinverbindimg (IX) zu ver- 
wendcndo 0rG2nolit!.iu=.vorbindung eine Niedricalkjllithiuc- 
verbindimg, v;ie Mothyllithium, n-Butyllithi\in, sek.-Butylli- 
thium Oder tort, -Butyllithium, und die zu verviendonde IlcnGC 
lieet r.owohnlich in Bczu»3 auf die Oxisverbindung (IX) in ei- 
nem zv.'cinol.'iron Vcrhciltnis vor. Die Reaktion wird /orzugc- 
weiso in Anv.-esenhcit eines Losungsnitteln d'orchgefuhrt und 
das bevorzurt zu vcrv;endende Losungsniittel isr ein Athcr, 
wie Athylather, Tcfjrahydrofuran, DiHothoxyrr.ethan , 1,2-Di- 
methoxy;.ithan, Dif-liTnc. Triglyitio u.di^l. ilinsichtiich der Rc- 
akt ions temper a tur bccteht kcino spezielle Eincchrankung , v;o- 
bei jedoch vorzuf^sweisc ein Bereich von 0 bis 50'*C verv/cndct 
wird. Die Reaktionr.zeit variiert in Abliiingigkci t von der Art 
der Auf-.ranrccvorbin-iur.r (X), der Reakt ionsteapcratur u.dgl., 
wobci jcdocr. [-owohnlich 10 rdnuten bis 1 Stundc ausrcichcnd 
sind. 




- 20 - 28 U556 

Nach Beendifjunc dcr Reaktion kann die Verbindunc der vorste- 
henden Formel (XJ) aus der ReakA^ionsmischung nach einem her- 
kormlichen Vorfahrcn f;cv;onncn worden. Beispielsv/eise wird die 
Reaktionsnicchunfj in eino IlischunE von Eisv/asser und konsen- 
trierter Salzsriure ^''^ccossen und nit einem organischen Losungs- 
mittel, wie Ather, oxtrahicrt. Der Extrakt wird ciit Wasser 
gewaschen, getrocknot und die gevriinschte Verbindiing danach 
durch Eindanpfcn des LoGungsmittels aus dem Extrakt erhalten. 

Die so erhaltene Verbindung (XI) kann erf orderlichenf alls wei- 
ter nach eincr herkonirilichen Methode, z.B. einer U^ikristalli- 
sationsnethode , eincr Sdulenchronatographie und ahnlichem ge- 
reinigt werden, wobei sie jcdoch direkt als Ausgangsverbin- 
dung fiir die anschlieBcnde Kydrolycereaktion verv;endet wer- 
den kann. 

Diese Hydrolysereaktion der Verbindung der Formel (XI) v;ird 
durch Inkontaktbringcn dersclben mit einer Saure oder einer 
Base als Hydrolysemit tcl durchgefuhrt . 

Als einzusetzende Saure oder Base konnen ohne irgendeine Ein- 
schrlLnkung diejenigen verwendet v;erden, die gewchnlich fiir 
einc Hydrolysereaktion verwendet v;erden, wobei jedoch eine 
Mineralsaure , wie Chlorv/asserstoff saure , Bromv/asserstof f- 
saure, Schwef elsaurc u.dgl., oder ein Alkalimetallhydroxid , 
wie iIatriur±iydroxid, Ealiumhydroxid u.dgl. , als bevorzugte 
Satire bzw. Base genannt. werden konnen. Die Reaktion v;ird gc- 
wohnlich in Anv;esenheit eines Lcsiuigsnittels durchgefuhrt 
und das bevorzugt verwendetc Losungsmit tel ist V/asser; ein 
organisches Losungrr.it tel , z.B. ein Alkohol, wie Methanol, 
ithanol odor n-Propanoi, ein Glykol, wie Athylenglykol oder 
Diathylcnglykol , ein aliphaticchos Carbonsauredialkylamid , 
wie Dinethyirorr-ar;i': cdcr Dimethyiacotamid ; oder eine Mi- 
schun^ von diocen oyr;:;nischerx L'.*.r.iAnr.^^--i t teln una Wasser. 
Hinsichtlich *ior lu^ak*. ionstcraperatur bcstcht keinc spcziel- 
le Eincclarankung, v;obci .jedoch [-cwohnlich oin Bercich von 
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RaumtemperatuT bis 100^0 verv/endet wird. Die Reaktionszeit 
veriiert hauptsachlich in AbbiinciEkeit von der Reaktionstcrn- 
peratur, dem verv/endeten Hydrolysemittel u.dgl. , wobei sie 
jedoch gev/ohnlich ca, 1 bis 12 Stimden betragt. 

Nach Beendic;un£; der Rcoktion karin die Ecwunschte Verbindung 
der vorstehenden Forael (VIII) aus der Reaktioncni schiing in 
herkomnilicher Weise gewonnen wcrden. Wird z.B. eine Base als 
Hydrolysemittel verv;endet, so wird Wasser zu der Real:tions- 
pischung zugegeben, das orgenische Losungsmittel durch Destil- 
Ipition entfemt und die verbliebene Schicht durch Zugabe von 
Qhlorwasserstof f soure angesauert. Die gevainschto Verbindung 
kajui donn entweder durch Filtrieren der in Form von Krist al- 
ien aus der angesauerten Schicht ausgefallten Verbindung oder 
durch Extraktion der angesauerten Schicht mit einem organi- 
pphen Losungsmittel, v;ie Ather, und Abdajnpfen des Losungsmit- 
t^lp aus dem mit Vasser gev/aschenen und getrockneten Extrakt 
prhalten v/erden* 

Pie po erhaltene gevr^inschte Verbindung (VIII) kann erforder- 
liehenfalls weiter nach einer herkommlichen Hethode, v;ie bei- 
gpielsweise einer Umkris tallisationsmethode , einer Saulen- 
§}i?pmatogrnphie u.dgl, , gereinigt und auch in eine Form eines 
p]iarmozeuti sch annehr.baren Salzcs nach einer iiblichcn Technik 
Ubergefiihrt v/erden. 

Die vorstchende Reaktion liluft iiber einen Wog ob, boi den oin 
Phenyle£si|-^5£lureer,terderivat (X) mit einer Dilithiumhydroxy- 
iffiinoverbindung der Fornel 




(XII) 



WOrin n die voralfchen^l anr.ee;<";"benc Bcdoutunj; besitzt, die aus 
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einer Oximverbindunc (XI) \ind einer Organolithiimverbindunr; 
gebildet v/ird, umEesetzt v;ird, imd es kann dalicr angenonnen 
werden, daB das cof^cnannte Synisonere stereoselektiv als Rc- 
aktionsprodui^it (rebildct v;ird, DcnEcmaS liefert das vorliecen- 
de Verfahren cine ausgozoichnete praparative Mcthodc, die 
dadurch gekennzcichnc t ict,daB lediglich das Synstereoisomcre 
als gcvainschtc Verbindung gobildet v/ird und v;eiterhin die An- 
zahl der Verfahren in Vergleich zu den vorstehend erv;ahnten 
Verfahren 5 reduziert ist. 

Die erf indungsgemaGen subst ituierten Phenylcssigsaurederivate 
der vorstehenden Fornel (I) besitzen ausgezeichnete antiin- 
f lanmatorische, analgetische \md antipyretische Aktivitaten, 
wie es durch pharnakologischc Untersuchungen gezeigt ;vurde, 
wobei die erhaltenen Ergebnisse nachstehend in der Tabelle 
beschrieben sind. 
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Antiinf lamaatorische und analp:etische Aktivita ton 

Inhibierung (%) antiinf lammato- ajialr;etischc 

rische Aktivitat Aktivitat 

ArzneiDittcl 

25 mg/kg (P.OO 25 cg/kg (P.O.) 



2-[A-(2-CxocyclopentsLn-1-yl- 

methyl) -phenyl] -propionsriure 51 ,4 95,8 

4- (2-0x0 cyclop entan-l-yl-me- 

thyl)-phenylessigsaure 65,6 42,5 

2-C4-.(2-0xocyclohexaLri-1-yl- 

methyl) -phenyl] -propionsaure 79,9 65, 3 

4-(2-0xocyclohexan-1-yl-ine- 

thyl)-phenylessissaure 35^1 45,1 

L-Arginincalz der 2-[4-(2- 
Oxocyclopentan-1 -yl-me thyl) - 

phenyl ] -propi onsaur e 69 , 8 66 , 7 

2-C4"(2-Hydroxyininocyclo- 
pentan-1-yl-nethyl)-phenyl]- 

propioncaure 67,4 70,0 

4- ( 2-Hyd roxvin ino C7/c 1 op ent an- 

1- yl-mcthyl;-phenylessig- 
saure 

(ein Isomeres von F=1 37-139<*C) 49,7 54,8 

2- [4-(2-H7droxyininocyclo- 
hexan-1 -y 1-ne thyl ) -phenyl ] - 

propioncaurc 78,2 53, i 



Vergleichssubstans : 30,6 37 

Phenylbutazon 57,4 

(100 mg/kg) 
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Die pharmsLkologischen Untersuchungen vairden nach den folgen- 
den Methoden durchgefuhrt . 

Antiinf IcCiTzatoriGchc Aktivita b 

Man verwendoto die Carrageenin-Oder.-Kethode an Ratten von 
Wistar-Stania [C.A, Winter, E.A. Ricley, G.W. Nuss; J.Pharoa- 
col.Exp. Therap., W^, 569 (19G3)]. 

An a 1 n c t i r. c h e A k t i v i t f i r 

Man verwendete die ricthode dcs therriicch induzierten Schmer- 
zes an Ratten vom V/istar-Stamn (Y.Iiz\il:a, K.Tanaka; Folia 
Pharmacol. Jap,, 697 (197^03 

Wie klar aus den vorstehcnd beschriotcnen Ergebnissen der phar 
makologischen Untersuchimgen ersichtlich ist, sind die Verbin- 
dnngen der Formel (I) imd deren pharziazeutiGch annehmbaren 
Salze als analgetische und antiinflaninatorische Mittel ver- 
wendbar. Als Verabreichungsmethoden sind z.B. der orale V/eg 
in Form von Tabletten, Kapseln, Granulaten, Pulvem oder Si- 
rupen, iind der intestinale V/eg in Form von Suppositorien zu 
nennen. Die Dosienmgseinheit variiert in Abhangigkeit der 
Symptome ,des Alters, des Korpergewichts u.dgl, des Patienten, 
wobei eine gewohnliche Einheit ca. 50 bis 2000 mg je Tag 
beim Erv;achsenen betragt und einr.al triglich oder mehrmals in 
aiifgeteilter Fern ar: Tag verabrcicht v;erdcn \:cj\ii. 

Die nachstehenden Beispiele vind Bezugsbcispiele erlautern die 
Erf indung. 



Man loste 20 g Athyl-2-C^v-(l-a bhox7carbonyi-2-oxocyclopentan- 
1-yl-n:eth;>'l)-phcnyl]-propionat in zil Dioxan und 100 ml 



Beispiel 



2 - [ ^ ( ? - 0 X o c y c 1 o p 0 n t a n - 1 - : ' 



1 " e t; h y 1 ) p : I e n y 1 ] - p r o n i o n £ ri u r e 



n n n f 1 / r\ n n n 
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^7 %-iG<r Bromwasscrstof f sHure und kochte die Mischung 6 Stim- 
den am RiickfluB. Die Rcak-tioncnicchung vmrde dann siit Ather 
extrahiert, dcr Extrakt niit V/asGor gev/aschen, iiber v.'asser- 
rreicm Katriunculf at (-etroclcnot und das Lbsungsnitt el durch 
Destillieren entfernt, un cine cclbo oligo Substans zu erge- 
ben. Das Produkt vnii-dc einer VaVruundc still at ion untorzogcn, 
um 13,1 g dcr gcv.-uiiGchten Verbindung in Forra ciner oligen 
Substanz zu ergeben. Siedopunlct 190 bis 195°C bei 0,3 nin Hg 
(Badtcrcperatur) • Die Verbindung verfectigte sich bein Abkii^- 
len zu Kristallen. F = 108,5 bis 111°C. 

Analyse: C^c,H^qO^ 



gef.: C 73,19 II 7,28 

Beispiel 2 
4-(2-Cxoc7-clopcntnn-1--l-nethyl)-phen7/legGig£aure 

Man Ibste in cincr Mischung von 20 ml ^1-7 5>-ig(r Bromv/asser- 
stoffsGure und 15 --1 Eioxan 9,2 g Athyl-4-(l-athoxycarbonyl- 
2-oxocycloper/:rr.-1-yl-r.ethyl)-phen7lacctat und kochte die Lo- 
sung 6 St'onden ais Ruckflufi. Das Losungsnittel \-nivde dann durch 
Destillieren aus dcr P-eaktionsmischung entfernt, der Ruckstand 
in EiswacGor gcgoscon und nit Ather extrahiert. Der Extrakt 
wurde r.it V/asr.er gcv;anchen, liber v;asr;crf reicn llatriunsulfat 
getrockni-t und das I.csungcnit tel durch Destillieren unter Er- 
zieliing ciner oligcr. Substanz entfernt, die einer Vakuuc- 
destillation untorrogcn vnarde, wobei r:an 6,0 g eines oligen 
Produkts, SiedcpurJrr 155 bis 195°C bei 0,7 mn Hg (Badtempc- 
ratur) , crhielt. 



ber. : 



C 73, 1'^ 



H 7,37 



Analyse: O^^H^^^O- 

ber. : C 72,39 
gef.: C 72,05 
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Beispiel 3 
(2-0 aO cycle ::c:>:.nn-'': -yl-r.o t nyl) -ph,cnyl ] -prooionc.'iur e 

Man Ibste 13 nth7l-2-['^-(l-Achoxyceirtonyl-2-oxocyclohe:<GJi- 
1-yl-methyl)-pr.onyl]-propionat in 2C0 ml 80 %~i{r^em Athanol, 
das 5 s Kaliurr.hydroxid cnthic-lt, und kochte die Losunc 2 Stun- 
den am RuckfluG. Kan c-ntrornte das Athanol durch Destination 
aus der Reaktionsr^isch^jnc, liiQte 100 ml Wasser zu deni Riick- 
stand und extrriniertc die r-iochunfj mit Ather. Die waBrigc 
Schicht vairdc unter Ruhron v;ahrend 1 Stunde nach Zugabe von 
100 ml konzentrierter Salzsaure auT 50 bis 60°C erhitzt, nit 
Ather extrahiort, der ExtraJ-rt riit Wasser gev/aschen, getrocknet 
\md das Ldsunr^snittel dux^oh Destination entfernt, v/obei r.an 
eine gelbe olige Substanz erhielt, die an einer Silicagel- 
saule chronatographiert vmrde, v/odnrch aus eineia Eluat cit 
einer Mischung von Benzol : Athylacetat =5:1 eine farblose 
olige Substainz erhalten vairde. Die Substanz vmrde einer Va- 
kuumdestillat ion unterzogen, um 4,1 g der gevainschten Verbiu- 
dung in Forn einer farblosen oligen Substanz zu ergeben. Sie- 
depunkt 190 bis 195*^0 bei 0,4 mm Hg (Badr emperatur) . Die Ver- 
bindung verfestigte sich beim Abkiihlen zu Kristallen. F = 
bis 86^0 

Analyse: C^^H^qOj 

ber.: C 73, B2 H 7,7^ 
gef. : G 73,72 H 7,58 

Beispiel 4 
4- (2-0x0 cy clc V. oxan-1 -y l"r:e thy 1) -Phenyl essirraiire 

Man crhitzte eine Mischung von 6,39 C A thyl-p-chlorn:e thyl- 
phcnylacetat , 4,55 g l-Pyrrolidinyl-l-cyclohcxen und 1lO ml 
Toluol 21 Stur.ccn zun RuckiluP. . ::ach den Abkiihlen v.r.rctc dac 
Losungsmittol r:i:rch Dcstil lation auc cor Reak tions::.i r-chunr: 
entfernt un:: rran gab zu dc.'r Ruckr/cand r.uccccsive Arhor und 
100 ml 5 5j-ig^- Chlorwacsorctof f Giiurc zu , riihrte die liischunf': 
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1 Stunde bei Raiuntemperatur und oxtrahierte darui mit Athcr. 
Der Extrakt wurde mit V/asser gewaschen, uber wasserf rciem ITa- 
triumculfat getrocknet und das Losungsmittcl durch Destina- 
tion untcr Erzielung einor oligen Substanz entfernt, die 
einer Vakumndestillation unterzogen vmrde, um 1,7 g des Ecters 
der gcviinschten Verbindung, Siedepunkt 155 bis ieO°C bei 0,5 
im Hg (Badtenperatur) , zu ergeben. 1,7 g der so erhaltenen 
Esterverbindung vairden \inter RiickfluB in einor Mi schung von 
20 ml Alkohol imd 20 nl waBriger 10 /j-iger Kaliimhydroxidlo- 
sung 5 Stunden erhitzt, Nach dom Abtaihlen wurde die Mischung 
durch Zugabe von Chlorv;asserstof f saure angcsauert, mit Ather 
extrahiert, der Extrakt nit V/asser gev/aschen, uber v;asser- 
freica Natriumsulf at getrocknet und das Lbsungsmittel iinter 
Erziel\ing einer oligen Substanz eingedanpft, die einer Va- 
kuumdestillation unterzogen wurde, wobei man 1,5 g der ge- 
wlinschten Verbindung, Siedepunkt 190 bis 195^0 bei 0,5 mm Hg 
(Badtemperatur) , erhielt. Die Verbindxing verfestigte sich 
beim Abkiihlen zu Kristallen. F = 71,5 bis 72,5*=*C 

Analyse: C^^H^gO^ 

ber. : C 73,1^ H 7,37 
gef. : C 73,09 H 7,^0 

Beispiel 5 

L-Arcrininralz der 2- [^-(2-Oxocyclopentan-l-yl-methyl) -phenyl ] - 

propionsaure 

Zu einer Losung von 1,23 g 2-C^-(2-0xocyclopentan-1-yl-meth7l) 
phenyl] -propionsaure in einer Mischung von 1,6 ml Aceton und 
0,5 ml Wasscr fiigte nan tropfenweise unter Riihren 2 ml Wasser, 
das 0,87 S L-Arginin enthielt, riihrte die Mischung 1 Stunde 
\ind entfernte das Aceton und das Wasser durch Destination 
unter vermindortem Druck, urn 2,1 g der gewunschten Verbindunc, 
F = 101 bis 110^0, zu erhalten. 
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Analyse: ^2^11^2°^;^^/). 

ber. : C 59,93 I! 7,67 N 13,33 

gef. : C 59,69 K 7,88 N 13,26 

Beispiel 6 

2-[/t-(2-H:drc:~:Lr:i r.oc:-clr.rr.ntcn-1-Tl-r:ethTl)-Dhenyl]-T)ror>ion - 

snurc 



Man fuEte zu einer Locunc von 1,5 5 2-C4-C2-0xocyclopentan-1- 
yl-methyl) -phenyl] -rropicnsauro in 10 ml Athanol eine Ldsimg 
von 0,43 g P:ydro:cyla:;inr.ydrochlorid in 2 nl V/asser iiad an- 
schlioGcnd cine Losunf- von 0,76 g ITatriunhydroxid in 2 nl V/as- 
ser und erhitzte die Misch'^ng 5 Stundcn zun Euckflufl. Die Re- 
aktionsnischung vairdc in Eiswassor gegossen, durch Zugabe von 
Salzsaure angesaucrt \xnd dann nit Athylacetat extrahiert. Der 
Extrakt vairde nit V/asser gewaschen, iiber wasscrfreien llatrium- 
sulfat getrocknet und das Losurxgsnittel durch Destillieren ent 
fernt, v.-obei nan 1,4 g Kristalle der gevainschtcn Verbindung er 
hielt. Die Unkrictallisation des Frodukts aus einer Mischung 
von Ather-n-Eexan ergab farblose Kristalle. F = 146 bis 143*0. 

Analyse: C^^H^^O^N 

ber. : C 68,94 h 7,33 N 5,36 
gef.: C 68,83 H 7,42 N 5,59 

Beispiel 7 
4-(2-Hyd ro:c77ir.inocyclcnc-ntan-1-vl-r:ethTl)-phenylessiFsb'ure 

Han eri-;itzte eino Losunr von 1,8 p: 4-(2-0xocyclopentan-1-yl- 
methyJ.)-:;henylos£ig--;uro, 0.56 g Hydroxylaninhydrochlorid und 
1,52 I- wacserlroicx liatriunacetat in 20 ml 80 %-igen Athanol 
2 Stuncion zun ilucki'iuf: und entfernte dann das Athanol durch 
Destillieren. Die verbliobcne olige oubstanz '^-urdo in Eiswas- 
ser gogosKon, die ^iischung dtox-ch ougabe von Salzsaure ange- 
sauerfc und xit Athylacetat extrahiert. Dor Extrakt wuxde r.it 
Wasscr gewaschen, iiber wasserfreien Ilatriumsulf at getrocknc*: 
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und das LocimcriDittol curch Destination entfernt, wobei nan 
Kristalle erhiclt, die oine cliec Substanz enthielten. Die 
Umkristallisation des Frodukt3 aus einer I^iischunc von Ather 
und n-Kexan crgab 0,52 c cines Oxir.s (Isomeres a). ? = 157 
bis 159*'G. 

Analyse: C^^K^^O^II 

ber. : C 67,99 H 6,95 N 5>66 
gef.: G 67,31 H 6,78 N ^,61 

Der dxirch Einencen dcr Mutterlaupe erhaltene Eiickstand wurde 
aus einer Mischung von Ather und n-Hexan uiTikristallisiert , wo- 
bei nan 0,05 e eines Oxims (Isor.eres b) , F = 152 bis 155^0, 
erhielt • 

Analyse: C^^H^r^O^N 

ber. : C 67,99 H 6,95 N 5,66 
gef.: C 63,05 H 6,60 N 5,72 



Man erhitzte cine Losung von 1 , 5 E 2-[^^-(2-Cxocyclohexan-1- 
yl-methyl)-phenyl]-propionsaure , 0,55 S Hydro:c7laziiDhydro- 
chlorid una 1,6 ::atriur;acc tat trihydrat in 35 5S-igea Athanol 
unter Ruhren 2 SL'.ir.dcn auf 70 bis 75° C und go3 die Kischung 
in 100 nl Wasser unc extrahierte nit Ather. Der Extralzt vairde 
mit V/assor sev;a::chca, iibor wasserfrcien NatriuTiSulf at getrock- 
net und das Losunf sci ttei durch Destillieren entfernt, wobei 
man 1,^ g der gev^-iincchtcn Verbindung erhielt, die durch Un- 
kristallisot ion aus einer Hischung von Athylacetat und n- 
Hexan fartlose I':-ir:rr.cn ergab, F - 1'f5 bis 150, 5°C 



2-[/f-(2-H:'drQx:/i 



Eeispiel 8 
ino cyclohexan-1-yl -methyl) -phenyl] -prop ion - 



saure 



Anal 




bcr. : 



rj n Q c / - t r. ri Q n 
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Beispiel 



4-(g-H:.-dro:w i-i 



nocyclQhc:car,-1-yl-rnethyl)--r)hcn7lessirsaurc 



Man crhitcte oino Locung von 0,6^1- g (2-0xoc7clohexaii-1-yl- 
methyl)-pl;enyler.r.icnrluro, 0,19 G Hydroxylaminhydrochlorid und 
0,45 p v/asserfreicm Natriiir.acetat in 10 ml 30 ^i-igem Athanol 
2 Stiinden z\izi Ruckfluri. Das Locun^^nmi ttel wurde durch Destil- 
lation enticrnt, V/asser und Athylacefcat zu dem Riickstand zu- 
gegebon, die r-iischung durch Zugabe voa verdiinnter Salzsaurc 
angesauert, die Athylacetatcchicht abgetrennt und die waBri- 
ge Schicht dann nit Athylacetat extrahiert. Der Extract vrorde 
mit Wasser gev;aschen, liber v;asserf reien Natriumsulf at ge- 
trocknct und das Losungsrittel durch Destination entfernt, 
wobei man 0,7 E der gevninschten Verbindung erhielt, die durch 
Umkrist alii sat ion aus Athylacetat farblose Kristalle ergab. 
F = 180 bis 184^0 



ber.: C 68, 9^ H 7,33 N ::,36 
gef.: C 68,81 H 7,50 N 5,^1 

Beispiel 10 

L-Ar{sininsal2 der 2-[^-(2-KTdro:c:riir:inocyclor)entan-1-yl-nethyl) - 
phenyl 3 -prooionsaure 

Man fiigte zu eincr Losung von 0,07 S 2-[4- (2-IIydroxyiininocyc- 
lopentan-1-yl-nethyl)-phonyl]-propionsciure in 10 nl Aceton 
5 ml V/asser ;ir:d danach eine Losung von 0,^;8 g L-Arginin in 1G 
ml Wasser und lieB die Mischung 1 Stunde stehen. Zu der Reak- 
tionsniscbung fiigte can dann 10 rr.l Aceton und lieB stehen, ui: 
1,4 g der gcvriinschten Verbindung in Fern von farbloccn Piicrr.cn 
zu crhaltcn. ? = 195 bis igS'^C (Zersetzung) 



Analyse: C^^R^gO^H 




H V,61 



K 16,08 
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Beispiel 11 

2-[4-(2-Hydro>r7i^inocyclopentan-1-'"l ■'ImvI ) -phenyl] -nropion - 

saure 

Man fiigte zu einer Losuiig von 2,0 g Hydroxyiminocyclopentan 
in 30 nl Tetrahydrofuran 28 ml einer 15 %-igen n-Hcxanlosxing 
von n-Butyllithium bei Raumtccperatur. Nachdera nan die Mischung 
30 Minutcn bci diescr Tcj:perat\ir gcriihrt hatte, fiigte man eine 
Losung von 6,0g Athyl-2-('^-oodmethylphenyl)-propionat in 20 
ml Tetrahydrofuran zxi und riih^rte v:eitere 10 Minuten bei Raiim- 
tempcratur. Die Reakt ionc^iischung wurde in eine Mischung von 
80 ml Eisv;asser und 20 ml konzentricrter Salzsaure ge- 
gossen, mit Ather extrahiert, das Losungsmittel durch Destil- 
lation cntfernt, urn einen Ruckstand zu ergeben, zu dem 1,0 g 
Natriumhydroxid und 40 ml V/asser zugegeben vmrden und man' 
lieB die Misch\ing iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Zu 
der ReoJctionsmischiing fiigte man 30 ml Wasser, entfernte das 
Methanol durch Destination und schiittelte die verbliebene 
waBrige Schicht mit Ather und sauerte danach mit Salzsaure an. 
Die Extralction der angesauerten Schicht mit Ather und die 
Entfclrbung des Produkts dxirch eine Silicagelsaule ergab 2,8 g 
der gevainschten Verbindung, die durch Umkristallisation aus 
einer Mischung von Ather und n-Hexan farblose Kristalle ergab, 
F=146 bis in8°G 



Anal; 




ber* : 



gef . : 



C 68,94 H 7,55 N 5,56 
C 69,15 H 7,20 N 5,14 



Beispiel 



12 



2-[4-(2-T:ydrox7ininocyclohcx3n-1--yl"moth7l)-phenyl3-oropion " 



saure 



Man fugto zu einer Lbsung von 3i95 S Hydroxyiminocyclohexan in 
40 ml Tetrahydrofuran 45 ml einer 15 ^^^-igcn n-Hexanl6sung von 
n-Butyllithium bei Raumtemperatur. Nachdem man die Mischung 
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30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt hatte, fiigte nan eine 
Losung von S 2-(^l'-Jodnethylphenyl)-propionat in 50 nl Tet- 
rahydrofuran zu und rvihrte eine v;eitere Stunde bei Raumtempe- 
ratur. Man goB die ReaitionGirdschung in cine Mischung von 100 
Liter Eisv/acscr imd 20 ml konzentrierter Salzsaure und ex- 
traliierte nit Ather. Das so erhaltene Produkt vairde durch 
Chromatographie an ciner Silicagelsaule gereinigt [Eluic- 
rungsnittel: Athylacctat - Me thylenchlorid (1 : 3)]i un 1,0 g 
zuruckgev;onnene Ausgcngsverbindiing und ^,5 6 der pevruncchten 
Verbindung zn ergebcn, die durch Umkristallisation aus einer 
Mischung von Ather und n-ricxan zu farblosen Kristallen flihr- 
te- F = 102 bis 10^;°C 



ber.: 0 71,25 H 8,31 N 4,62 
gef.: 0 71,00 H 8,09 N4,5l 

Beispiel 13 

2" [4"(2-H7/drox7riininocr-clohexon-1"yl-r;ethyl) -phenyl] -propion- 

saure 

Man loste 3 g 2-[4-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-i!iethyl)- 
phenyl]-propionat ixnd 0,8 g Natriumhydroxid in 50 ml Methanol 
und lieB die Losung iiber Nacht bei RauTitenporatur stehen. Zu 
der Reaktionsnischung fiigte san 20 ml V/asser, entfernte das 
nethcinol doi-ch Destination und snuerte den Ruckstand nit Salz 
saure an, urn Kristalle auszufallen, die durch Filtrieren ge- 
sammelt und aus einer Mischung von Ather und n-Hexan unkristal 
lisiert vmrden, v/obei man 2,1 g farblose Kristalle erhielt. 
F = 148 bis 150*^0 



Analyse: ^^3^25^3^^ 



Analyse: C^^H2^0^N 

ber. : C 69,79 
gef. : C 69,51 



n 7,69 
H 7,59 



N 5>09 
N 4,82 
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Bezupisbeispiel 1 

Athyl-2-C4-(l-Athox7carbonyl"2-oxocyclopcntan-1-yl-niethyl) - 

phenyl]"propionat 

Man fugte zu 200 ml Dimethylf ormanid, das 6^0 g Kaliumhydroxid 
enthielt, 15»6 g 2-Carboathoxycyclopenbanon unter Riihren bei 
Raiuntemperatur, urn eine homogene Losung zu erhalten. Unter 
Eisklihlung fugte man 25 g Athyl-2-(p-chlorinethylphenyl)-pro- 
pionat tropfenweise zu und erhitzte die Mischung nnter Ruhren 
2 Stundcn auf 80*^0. Nacb Eeendigung der Reaktion wiirde die 
Reaktionsmicchung in Eiswasser gegossen, in Ather extrabicrt, 
der Atherextrakt nit Wasser gev/aschen, iiber wasserfreiem Ila- 
triumsulfat getrocknet und das Losungsnittel durch Destina- 
tion entfernt, um 28 g einer oligen Substanz zu ergeben, die 
einer Vakuumdestillation unterzogen wurde, wodiirch man 21 g 
der gevunschten Verbindung erhielt. Siedepunkt = 175 bis 178*^0 
bei 0,5 nm Hg. 

Analyse: C2QH2g^0^ 

ber. : C 69,5^ H 7,57 
gef . : C 69>10 H 7,20 

Bezup;sbeispiel 2 

Athyl-2-[^f-(l-Athoxycarbonyl-2-oxocyclohoxan-1"yl-nethyl) - 

phenyl 3 -propionat 

Man fugte zu einer Mischung von 9,6 g 50 %-igem Natriumhydrid 
und 200 ml Dimethyl formamid tropf env;cise g Athyl-2-cyclo- 
hcxanoncarboxylat unter Eiskiihlung, riihrte die Mischung bei 
50°G wrihrcnd 30 Minutcn und fiigtc danach unter Eiskuhlung 
^5,3 g 2-(p-Chlormethylphenyl)-propionat tropfenweise zu und 
erhitzte die Mischung unter Rlihrcn 1 Stundc auf 50 bis GC^C, 
Nach Eeendigung- dor Reaktion vairdo die Rcaktionsmischunc in 
Eisv;acsor gerossen, nit Athc-r extrahiort, der Extrakt nit 
Wasser gov;anchen, t; wasr:erf rcion Katriumsulf at getrocknet, 
das Losungcr.ir.tel aurch Destination entfernt, um 69 1 5 g 
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eincr oligen Substanz zu ergeben, die einer VaJoiumdestillation 
imterzoEen wurde, v;odurch man 57 g der gewiinschten Verbindimg 
in Form einer farblosen oligen Substanz erhielt, Siedepunkt = 
200 bis 205°C bei 0,^*- mm Hg. 



ber. : C 69,97 H 7,85 
gef,: C 69»85 H 7,78 

Bezup;Gbeispiel 3 

Athyl"2-[^t— (l-Athoxycarbonyl-2-oxoc7/clopentan-^-yl-inethyl) - 

phenyll-acetat 

Man riihrte eine Mischung von 9i^ g Xttiyl-2-cyclopentanoncarb- 
oxylat, 10,6 g Athyl-p-chlormethylphenylacetat , 3i58 g Kalium- 
hydroxid und 50 ml Dimethyl formainid 5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur, 1 Stunde bei >0^C und danach liber Nacht bei Raumtempe- 
ratur. Die Reaktionsmischung vmrde durch Zugabe von Essigsau- 
re angesauert, das Dimethyl! ornamid durch Destination ent- 
fernt, Wasser zu dem Riickstand zugegeben und die Mischung mit 
Ather extrahiert. Der Extrakt VAirde mit Wasser gewaschen, 
iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel unter Erzielung einer oligen Substanz eingedampf t , 
die eincr Vakuumdestillation unterzogcn wurde, v;obei man 12 g 
der gevninschten Verbindung erhielt. Siedepunkt = 180 bis 
190°C bei 0,8 mm Hg. 

Analyse: ^^9^2^^^ 



Analyse: <^21''28°5 



ber. : 



gof . : 



C 68,65 
C 68, M 



N 7,28 
H 7,33 



Bezupsbei5:piel ^t- 
Athyl-2-(^^-,jodr.eth:/lphenyl) -proDion«nt 



Nachdem man cine Losung von 15 g Natrium jodid in 1^0 ml Methyl- 
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